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Evolutivitatea leziunilor aterosclerotice

REZUMAT
Progresia ptii de aterom poate fi rapidla paciegii cu mai muti factori de riscgi
lenti. Ambele variante pot prezenta compfic&rombotice acute. Vulnerabilitateaapli este
determinat in primul rdnd de compai sasi nu de nirime. Procesele trombotice reprezint
complicaii ale unor tipuri de leziuni ateromatoase cardugrfteaz decisiv progresia leziunilor
sub aspect morfologigi biologic. Regresiunea leziunilor ateroscleroteste un proces posibil,
ca rezultat al echilibrului dintre mecanismele iogle n injierea leziunii, Tn progresiunea

stabilizarea gicii, pe de o partesi indegirtarea constitueitor placii, pe de ak parte.

1. Progresia gkii de aterom

Progresia gicii de aterom poate fi rapidla paciegii cu mai muti factori de risc,si
lenti. Ambele variante pot prezenta complfic@ombotice acute.

Progresia leit Existena disfungiei endoteliale faciliteaz patrunderea lipidelor

plasmaticesi a monocitelor. Perpetuarea acestui proces dudertaarea celulelor spumoase
(“foam cells”), eliberarea de factori de gteresi mitogenisi sinteza crescatdetesut conjunctiv
prin proliferarea celulelor musculare netede (C.M.ICantititile crescute de lipide din aceste
celule duc la moartea lor cu dezintegrarea ultefjogliberand cotinutul de lipidesi formand
conglomerate lipidice extracelulare (“lipid coreDe obicei aceste fti au o progresie clinic
lenta si silentioasi, permiand dezvoltarea circuiai colaterale.

Progresia rapitleste medigatde trombi. Formarea acutle trombi Tn gicile fisurate sau

rupte are expresie clificin evenimentele ischemice acute (1, 2). Ruptuliaiiptu tromboz
consecutid si organizare fibroas a trombului, este posiliilsi Tn progresia asimptomatica

aterosclerozei (A.T.S.).



-2-

Angiografic, s-a demonstrati @oui treimi din bolnavii cu angin instabik si infarct
miocardic acut au o progresie rapid leziunilor aterosclerotice (3). Studii angiografpost-
mortem au ditat leziuni excentrice cu margini neregulate repnéand rupturai/sau hemoragia
placii, sau ocluzionarea trombilor recanatizeéStudiul phkcii a evidemiat existemga trombilor
vechi, organize, care pot fi greu difergmati de modificirile aterosclerotice ale pailer
vasculari. Organizarea trombilor contribuie la pesga picilor avansate de A.T.S. (4). Studiul
pe bolnavi cu angi instabih care dezvolt infarct miocardic acut sau moarte sabdu
evideniat existema trombilor pluristratificé (1).

Aceste obsenta sugereai ca au avut loc multe episoade de tromboze muraleirnach
pot duce la ocluzie total Ruptura picii cu formarea trombusului mursil organizarea fibrotic
ulterioati contribuie la progresia ragic phcii de A.T.S.

2. Compodia si instabilitatea picii

Vulnerabilitatea gicii este determinatin primul rand de compagg sasi nu de niarime.

La majoritatea bolnavilor leziunea "vinovatde evenimentele acute coronariene este moderat
stenotia (<50%)si bogati In lipide (1,2). In cazuri rare (<30%), stenozepartante cu leziuni
minime superficiale pot determina evenimente isdberacute.

Tipic, placa vulnerahil const dintr-un lac de lipide extracelulare separate udaenul
vascular printr-un strat stike fibros. Ariile cele mai vulnerabile sunt janmile dintre acest
stratsi intima normad, zone mai sufri si cu numeroase macrofage bogate in lipide. Acaste a
sunt expuse unui stress maxim avand riscul cehmaaé de ruptur(3).

Vulnerabilitateasi ruptura piicii este generatsi de activitatea enzimaticde colagenaiz
si elastaz a macrofagelor din placa de aterom.

Factorii care contribuie la dezvoltarea trombulixaf de placa rugt sunt urnitorii:

factori locali reologici; factori legade substrat; factori locali vasoconstrictori; tiat sistemici.
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A) Factorii locali reologici . Interagiunea dintre trombocitei peretele vascular este un

fenomen dinamic. S-a demonstrat controlul fizicovgéh al curentului sanguin asupra acestei
interagiuni.

Experimental, s-a demonstrat formarea trombului trombocitar gte propotional cu
Tngustarea stenozei, existand o carelanportant intre formarea trombusulgi fenomenul de
"forfecare”. O reducere mica lumenului vascular este asogiatl crgterea importarita ratei de
forfecare.

La nivelul stenozei curentul sanguin preZirdccelerare Tnaintgi decelerare dup
stenoa, fapt ce determihsepararea in diferite curenfaecircularea unor zone poststeadz).

Studii cu fibrinogen marcat cu 1-125 au demonstegatdepunerea fibrinogenului este
determinat de fenomenul de forfecare cu turbuterel este predominant in trombul adiacent
stenozei (3). Aceasta asociere de evenimente duiterharea trombilor arteriali cu uthoarea
configurgie: capul alb (bogat in trombocitg)corpul rasu (bogat in fibrid si hematii).

B)Factorii legayi de substrat. Caracteristicile substratului sunt dependente el

leziunii. Componentele mediei sunt semnificativ nteombogene decat cele endoteliale.
Depunerea trombocitelor este mai imporaimt tunica media, undg fixarea trombului este
importand.

Componenta cea mai trombogeng pkcii de aterom pare a fi centrul "core”, bogat in
lipide. Leziunile vinovate pentru evenimentele accbronariene suntiuile bogate n lipide. Tn
tromboliza spontansau farmacologi; substratul expusimane un tromb rezidual. Prezan
trombului mural rezidual predispune la ocluzie thmtica recurert. S-au identificat 2 factori
care contribuie la acest eveniment:

e trombul mural rezidual poateatunde Tn lumen, rezultind Tngustarea lumenuiui
turbulena, care faciliteazactivarea trombocitelaii depunerea lor in zona lezat

» trombul rezidual este foarte trombogenic.
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Comparand eficacitatea diferitelor tratamente pdviinhibarea progresiei acterii
trombului, s-a ajuns la concluziai anhibarea trombini& specifi@ cu R-hirudid reduce
posibilitatea crgterii trombului . Rezultatele sugerdiaz trombina este cel mai important factor
pentru atragerea trombocitelor in trombul aflatiigtere,si Tn conseciti poate reprezentmta
optima pentru intervetile farmacologice.

C) Factori locali vasoconstrictori

Importana vasospasmului Tn patogeneza bolii ischemice tadfErmonstrdit in mai multe
studii (5, 6). S-a observat o vasoconsigicimportand proximal si distal in angioplastia
carotidiari aflati Tn relgie cu gradul depunerii trombocitelor. Un tratamenterior cu Aspiria
reduce semnificativ vasoconsti& sugerand un mecanism dependent de trombocite, Tna
absera endoteliului, sugereazefectul direct asupra celulelor musculare netedge 1@8).
Endoteliul joad rol in reglarea vasotoniditi, eliberand agosti si antagongti ai
vasoconstritiei. In condiii obisnuite factorii relaxati sunt predominaf dar in cazul disfunei
sau leziunii endoteliale mediatorii proconstrictsuint predominan Arterele aterosclerotice au
un tonus vascular crescut.

Hipercolesterolemia are rol similaragpunsul vasoconstrictor la acetilcalieste mai
mare Tn condii de hipercolesterolemie (7).

Vasoconstrigia locak va crea condii de turbulemi, rati Tnalti a fortelor de foarfecare,
care vor contribui la activarea logala celulelor si tromboz. Anumite substae
vasoconstrictoare (E.T.-1) swittrombogenice, pe cand vasorelaxantele (E.D.RG,IR2) sunt
si inhibitori ai agregrii trombocitare. Tromboxan A-2 eliberat de tromiecare un efect
puternic vasoconstrictgr implicagii clinice importante (4,7).

D) Factorii sistemici

Existi o serie de dovezi clinicgi experimentale care sugeréaexistema unei siri

trombogenice primare care poate favoriza trombazariile vasculare cu risc, precwnrolul
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stimulilor externi (exergiul fizic) Tn transformarea unui eveniment coromaricronic tn unul
acut (8, 9).

S-a observat & dezvoltarea sindroamelor acute cardio-vasculate asociat cu o
activare adrenergic Incidena infarctului miocardic acut, a mor subite, a accidentelor
vasculare cerebralg a episoadelor de angdininstabih arat o varigie circadiad cu crgtere
importand n primele ore ale diming cand predomia stimularea simpatoadrenergi¢umatul,
un factor de risc important, cauzealesdércare adrenergic

Epinefrina este un activator trombocitar indirdct,asociere cu lfactori (7). Studii
populgionale longitudinale au evidgat lecitura dintre riscul evenimentelor cardio-vasculare
majoresi modificari ale sistemului hemostatic: concenigiacrescut a fibrinogenului plasmatic,
a factorului VII, a antitrombinei lll, a plasminageactivator inhibitorului (P. A. Dsi a
vascozittii plasmei (1).

Recent s-a identificat ca factor de risc homoaigmiia. Nivele crescute ale
homocisteinei plasmatice pot fi determinate gersic prin anomalii de alimenig care constau
n lipsa folailor din alimentaie (10).

3. Tromboza arterial

Procesele trombotice reprezinto complicsie a unor leziuni ateromatoase care
influenteaz decisiv progresia leziunilor sub aspect morfologjidbiologic. Tromboza rezuit
prin intera¢iunea a dod procese: activitatea trombociati coagularea sanguintrombina fiind
cheia ambelor procese.

Initial se produce aderarea trombocitelor la peretelecwarsi agregarea lor cu
eliberarea cafmutului granulailor: factori de crgtere (P.D.G.F., F.G.F., T.N.F.), subs&an
vasoactive (tromboxan A2, serotonina, adenozinagfofi implicai in cascada coagdli.
Trombusul pur trombocitar, format ifl, este instabilsi poate fi mobilizat gor de fluxul
sanguin, pamcand fibrina este legatde trombocite, transformandu-l in tromb fibrinagiatar

stabil. Trombina este elibe#iaatunci cand séngele din vas vine in contact cioffieiisulari aflgi
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n interiorul phcii de aterom fisurate, pe suprgfacelulelor spumoasg in centrul necrotic al
placii. Trombina favorizeazagregarea trombocitasi formarea fibrinei, este un potent factor de
crestere Tn proliferarea celulelor musculare netededufemz activitatea P.D.G.F., crescand
efectele sale proliferative, reglégarocesele inflamatorii din placa de aterom.

Rolul fundamental in dezvoltarea sindroamelor car@me acute il dme fisura sau
ruptura picii de aterom cu formarea de trombi murali sau ziglua care se adaagspasmul
coronarian determinat de subgtda vasoactive eliberate din trombogit@eretele vascular.

La bolnavii cu angia stabik durerea rezuit din creterea nevoii de oxigen peste
posibilititile vasului stenozat. In angina instahil infarctul miocardic acut durerea rezutlin
reducerea brutala fluxului coronarian. Ruptura gulii cu trombo2 secundar determia o
ocluzie tempordr a vasului, la care se adaugi alti factori care reduc fluxul sanguin:
substarele vasoactive din tromboci§eperetele vascular.

In infarctul miocardic non-Q, morfologia angiogifia leziunii este similarcelei din
angina instabil. Numai un sfert din bolnavi prezinbcluzia complet a vasului interesat, in
acest caz teritoriile distale fiind suplinite pdalaterale. Ocluzia compket coronarelor in acest
caz este urmatde o reperfuzie precoce prin liza spoitéim primele 2 ore), sau prin rezgh
vasospasmului. Tn infarctul miocardic transmural (mde Q), ruptura ptii de aterom este
asociai cu leziune sau ulceia importani, rezultand un tromb fixi persistent cu reducerea
brutab a perfuziei miocardicgi necroz. Placa ateromatoasesponsahil pentru infarct este de
obicei moderat stenoticceea ce sugereagi rolul determinant in ocluzie il are rupturagi cu
tromboz supraadaugat(1), la care contribuigi absema unui flux colateral adecvat. In moartea
subit, infarctul este extensiy rapid progresiv la aceasta contribuind algdluxului colateral,
ocluziile distale cu microtromii tulburari de ritm ventriculare fatale.

4. Reqgresia gktii de aterom

Regresia leziunilor aterosclerotice este un pruesbil, rezultatul echilibrului dinamic

intre mecanismele implicate in fierea leziunii, progresig stabilizarea gicii, pe de o partesi
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indepirtarea constitugitor placii, pe de alta. Leziunile arterelor coronare sgete mai
susceptibile in a regresa, mai ales cele care mdpana la 50% lumenul coronar (11).

Reducerea in volum aggilor cuprinde 4 procese: 1. mobilizarea sayterea pool-ului
inert (core) de lipide libere de la nivelul peratedrterial; 2. activarea sistemelor de transplart a
colesterolului; 3. liza fibrinei din plac4. indepartarea inveglilui de colagen.

Studii experimentale au demonstrat regresia, panuie normocolesteroli;, a
leziunilor induse prin dieta hipercolesterolemi&triurile de lipide formate la mairy prin
dieta lui Faggiotto (hiperlipidicsi hipercolesterolemit), au regresat complet dup luri de
dieta normaf (11, 12).

Amstrong si colaboratorii au demonstrati cateroscleroza coronariarpoate regresa.
Wisslersi Vesselinovitch, Clarksori colaboratorii au demonstrat beneficiul clar tenafic al
reducerii concenttgei de colesterol la animale la care au fost inculsei fibroase printr-o diét
hipercolesterolemicde 12 luni sau mai mult (13). Regresia a avutitoprincipal la nivelul
aortei abdominalesi al coronarelorsi a fost mai redus la nivelul bifurcaiei carotidiene.
Leziunile care regreseazdevin mai mici, cofin mai pdine lipide, colesterolsi esteri ai
colesterolului. Are locsi remodelarea proteinelor diesutul conjunctiv, prin reducerea
colagenuluki a fibrelor elastice din aceste leziuni (5).

Leziunile mai avansate pot regresale intr-o perioasl mai lungi. Studii controlate, cu
folosirea dietei hipolipidicesi a medicamentelor hipolipemiante la om, au avutrezultat
reducerea L.D.L.-colesterolului, gterea H.D.L.-colesterolulyii regresia leziunilor stenozante,
demonstrata coronarografic (12). Prin folosiredirstdor s-a observat in majoritatea studiilor
scaderea mortaliitii cardiovascularesi a celei de cauz coronariafi, sciderea evenimentelor
coronariene acutg ameliorarea profilului lipidic. Multe alte medicgente, precum substate
antioxidante (alfa tocoferol, vit. C), inhibitorenzimei de conversie, blocantele de calciu,

estrogenii, antiagregantele trombocitare infleaz procesul complex al ateroregenezei (19).
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Stabilizarea leziunilor aterosclerotigeregresia picii este dovedit si la om. Brownsi
colaboratorii au demonstrat, prin analiza cantitata angiogramelor coronariene, regresia
semnificatid a leziunilor asocidt cu reducerea colesterolului plasmatic a L.D.L.-
colesterolului, la cei supuunui tratament de reducere a lipidelor cu niagincolestipol, sau
lovastatira si colestipol (14).

Unii cerceditori au incercat capacitatea uleiului detpe care cogine cantisiti mari de
omega-3 acizi ggi, de a reduce nivelul colesterolukiia induce regresia ftii, asociat cu diét
hipolipidica (5). Aceast combinaie nu reduce numai colesterolul, ci deteringh modificarea
echilibrului prostaglandinelor formate de celuleombocitele folosesc acidul arahidonic pentru
a sintetiza prostaglandine Celulele endoteli@lenusculare netede folosesc agelacid gras
pentru a sintetiza prostaciclina (P.G.1.2) un fegmiternic antiagregasitvasodilatator (15).

Studiul S.C.O.R. (Specialized Center of Researchnahstreaz ci un tratament
hipolipemiant intenssi prelungit (2 ani), permite reducerea semnificatay L.D.L.-ului si
determid regresia aterosclerozei coronariene. Studiile £3.S. | si C.L.AS.S. Il au
demonstrat & printr-un tratament intens hipolipemiant, in cdgmofilaxiei secundare, se poate
opri sau inversa evofia A.T.S.. Studile S.T.A.R.S., M.A.R.Si MAAS demonstreax ca
tratamentul hipolipemiant asociat cu dietste mai eficace in reducerea colesterolului ,total
L.D.L.-colesteroluluisi a trigliceridelor, crescand nivelul H.D.L-colesttului si diametrul
arterelor coronariene prin reducerea stenozeloreigti prin coronarografie cantitatiy si
reducerea evenimentelor coronariene sau a decepsloistabilizarea gtilor de aterom (5, 14,
16, 17).

Studiul S.C.R.I.Psi-a propus & testeze ipoteza conformireia reducerea intengiva mai
multor factori de risc, in cadrul profilaxiei sedame, dimind semnificativ progresia
aterosclerozei arterelor coronariene. Reduceretorile de risc a vizat introducerea dietei
hipolipidice, oprirea fumatului, activitate fizicregulai, reducerea gre@fi corporale, si

tratament hipolipemiant. Pe |&hgeducerea evoliei si regresia leziunilor, a fost redus
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numarul spitalizirilor pentru evenimente cardiace. Alte studii amant schimbirile produse la
nivelul arterelor carotide (R.E.G.R.E.S.S., K.AR.&tat angiografic, cati echografic
(A.CAAP.S., P.LA.C.I).

Se presupuneadeneficiile clinice observate, sunt mai mult réatul stabilizrii placilor
de aterom cu risc de figugi de tromboz supraadaugat decét a regresiei lezionale propriu-zise
(desi si aceasta din urtha fost demonstrat ea fiind de ordinul micrometrilor). Reducerea
nivelului L.D.L.-colesterolului ar reduce formarea celule spumoase, ar permite transportul
invers de colesterol (prin aiterea H.D.L.-colesteroluluii deplgia lipidica din nucleul picii,
prevenind tromboza n placin plus séderea L.D.L.-colesterolului ar putea stabiliza ledlie
prin ameliorarea factorilor care contribuie la vasmsm (disfunita endotelial), prin reducerea
potentialului trombogen, a citotoxiditii si a raspunsului inflamator. Controlul factorilor de risc,
care au dat rezultate clinice semnificative treboieonfirmate Tn continuare de studii privind
stabilizareai regresia leziunilor aterosclerotice.

SUMMARY

The progression of the atherom plaque can be vasy, fwith higher risk factors
patients,and slow. Both variants can present abubenbotic complications. The vulnerability of
the plaque is mainly determined by its compositio not by its size. Thrombotic processes
represent complications of some types of atheromsatesions which highly influence the
progressions of the lesions, morphologically andldgically. The regression of the
atherosclerotic lesions is a possible process, rasudt of the balance between the mechanisms
involved in the initiation of the lesion, in theogression and the stabilisation of the plague, on

one side, and the removing of the plague constisi@n the other side.
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